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RADIOTERAPIA EN PACIENTES

CON UNO A TRES GANGLIOS POSITIVOS

Luisa Rafailovici

RESUMEN

El rol del tratamiento radiante en pacientes con cáncer de mama y 1 a 3 gan-

glios positivos, ha sido motivo de controversias. Esta publicación es una revisión

acerca del tema. Datos actualizados de los estudios fase III del Danish Breast

Cooperative Group, del British Columbia Randomized Trial, del Early Breast Can-

cer Trialist's Collaborative Group, así como numerosos trabajos publicados en los

últimos años, revalorizan la radioterapia posoperatoria local/regional en pacientes

con 1 a 3 ganglios positivos que efectúan cirugía conservadora o mastectomía.

Ello se debe a su impacto en el control local/regional, sobrevida por causa especí-

fica y sobrevida global.
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SUMMARY

The importance of radiation therapy in patients with breast cancer with 1 to

3 positive nodes has been a controversial topic. This is a review with comments

about the subject. Updated data from the Danish Breast Cooperative Group, from

the British Columbia Randomized Trial, and the Early Breast Cancer Trialists Col-

laborative Group, as well as other papers published during the last few years, give

a new value to the role of post-operative loco-regional radiotherapy in patients with

1 to 3 positive nodes after conservative surgery or mastectomy. This is due to the

impact of  radiotherapy on loco-regional control, specific cause survival and global

survival.
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El grueso de la información que nosotros te-
nemos acerca del rol del tratamiento radiante de
las áreas ganglionares surge de publicaciones de
radioterapia posmastectomía.

¿Qué sabemos del rol de la radioterapia pos-
mastectomía?

En todos los ensayos clínicos de radioterapia
posmastectomía, se observa una significativa re-

ducción de los índices de recurrencia local/regio-
nal (66-75%) en pacientes de riesgo que recibie-
ron radioterapia posmastectomía versus pacien-
tes que no se irradiaron. Pero el impacto de la re-
ducción de las recurrencias locales/regionales en
el riesgo de fallas a distancia, es decir de metás-
tasis, y sobrevida, ha sido motivo de controver-
sias. Ello se debe a que muchos de los datos pu-
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blicados en distintos artículos y metaanálisis, in-
cluyen viejos protocolos, no selección de pacien-
tes de alto riesgo de falla local/regional, altas do-
sis diarias, irradiación de gran volumen cardíaco,
utilización de equipamiento y técnicas inadecua-
das para los estándares actuales. Datos de estos
protocolos desestiman el valor que las técnicas
modernas de radioterapia tienen en la evolución
de las pacientes.

El impacto del control local en el aumento de
la sobrevida no fue validado hasta la publicación
de dos estudios fase III en 1997.  El esquema1-3

de ambos estudios fue similar . Uno es un traba-
jo danés del Danish Breast Cooperative Group
(82 b), que incluyó 1.708 pacientes, premeno-
páusicas, estadio II y III, con un seguimiento me-
dio de 10 años. El segundo trabajo es del British
Columbia Randomized Trial de Vancouver, Ca-
nadá, que incluyó 318 pacientes premenopáu-
sicas, ganglios positivos, estadio II, con un segui-
miento medio de 15 años. Ambos trabajos fa-
se III fueron publicados en el mismo volumen
del New England Journal of Medicine en el año
1997.     

A los fines de ser claros conceptualmente, me
pareció apropiado evaluarlos en conjunto. Am-
bos trabajos incluyeron pacientes premenopáu-
sicas con ganglios positivos, es decir pacientes
de alto riesgo de recurrencia local y a distancia.
Todas las pacientes efectuaron mastectomía más

CMF, que era la quimioterapia de rutina cuando
se iniciaron estos protocolos. Se randomizaron a
radioterapia "sí" versus radioterapia "no" (Cua-
dro I).Todas las pacientes que recibieron radiote-
rapia lo hicieron a nivel de los colgajos operato-
rios y todas las áreas ganglionares :1) axila; 2) zo-
na supra-/infraclavicular; y 3) cadena mamaria
interna. ¿Qué mostraron estos dos estudios? Los
dos llegaron a las mismas conclusiones. Con ra-
dioterapia mayor control local/regional, ya de-
mostrado en trabajos anteriores, pero por prime-
ra vez estudios fase III muestran mayor sobrevi-
da global y mayor sobrevida por causa específi-
ca; es decir, menos pacientes se morían por cán-
cer de mama cuando habían recibido radiotera-
pia posmastectomía versus aquellas que no ha-
bían sido irradiadas. ¿A qué conclusión de fondo
se llega? Enfermedad persistente posmastecto-
mía, subclínica, residual, que nosotros no vemos,
o recidiva local/regional pueden dar origen a me-
tástasis a distancia. En la medida en que nosotros
evitemos esto, podremos contribuir al aumento
de la sobrevida. La radioterapia puede impac-
tar en la sobrevida, en pacientes de alto riesgo,
cuando el tratamiento sistémico es efectivo en eli-
minar enfermedad micrometastásica subclínica.

Si bien estos dos trabajos dieron vuelta el rol
de la radioterapia en cáncer de mama, porque
por primera vez se demostró el impacto del con-
trol local en la sobrevida, estos dos estudios tu-

DBCG (82b-c) / BRITISH COLUMBIA
Pacientes premenopáusicas è Ganglios (+)

Mastectomía + CMF

í î

Radioterapia "Sí" Radioterapia "No"

ê

Pared torácica más áreas ganglionares

Joseph Ragaz - Mc Gill Univ Health Center, Canadá. N Engl J Med 1997; 337: 949-955.
Marie Overgaard -  Danish Breast Cancer Coopertive Group 82b. N Engl J Med 1997; 337: 956-962.

Cuadro I
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vieron algunas críticas: 1) el uso de CMF; y 2) el
número medio de ganglios resecados no fue muy
grande. En el trabajo danés, el número medio de
ganglios resecados fue siete y en el canadiense
once ganglios. Si estos dos ensayos no hubiesen
presentado ciertos aspectos cuestionables, se hu-
biera llegado a la conclusión de que en posmas-
tectomía con ganglios positivos, se debe indicar
radioterapia de todas las áreas (colgajos opera-
torios y áreas ganglionares). En base a estos he-
chos, se organizaron reuniones de consenso de la
Sociedad Americana de Radioterapia (ASTRO) y
de la Sociedad Americana de Oncología Clínica
(ASCO) para consensuar acerca de las indica-
ciones de la radioterapia posmastectomía en la
era actual de la oncología clínica y de los están-
dares actuales de la cirugía de la mama.  Estas4,5

dos Sociedades concluyeron que: 1) RT axilar:
con vaciamiento del 1  y 2  nivel axilar, la ciru-er do

gía es un tratamiento suficiente; 2)  RT fosa su-
pra-/infraclavicular: existe suficiente evidencia
para sugerir un campo supraclavicular en pacien-
tes con 4 ganglios positivos o más; 3) RT colgajos

operatorios: en tumores grandes, T3, márgenes
cercanos o positivos y 4 ganglios positivos o más.

Acerca de lo que no hubo consenso, es en las
indicaciones de radioterapia a nivel de la cadena
mamaria interna y en tumores T1 y T2 con 1-3
ganglios positivos. Acerca de este grupo de pa-
cientes, el consenso manifestó que no había su-
ficiente evidencia para hacer recomendaciones.

El background del no consenso de las pa-
cientes con 1 a 3 ganglios positivos, fue el con-
cepto general de que solamente pacientes con
muy alto riesgo de recurrencia local/regional se
benefician con radioterapia posoperatoria en tér-
minos de sobrevida. Es decir, más de 4 ganglios
y/o localmente avanzados.

Yo creo que evaluar el rol de la radioterapia
en cáncer de mama solamente desde el punto de
vista de la sobrevida, sin tener en cuenta el terri-
ble impacto de la recurrencia local/regional en la
calidad de vida, es un concepto erróneo.

A partir de la publicación del trabajo danés
y el de la British Columbia durante varios años
no hubo congresos de oncología, radioterapia o

Cuadro II
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mastología, donde no hubiera conferencias, sim-
posios y mesas de discusión acerca del rol de la
radioterapia posmastectomía. Simultáneamente
fue surgiendo información en la literatura acerca
de la identificación de factores de riesgo en sub-
grupos de pacientes con tumores T1 y T2 con 1 a
3 ganglios positivos que "sí" podrían beneficiarse
con radioterapia local/regional, tanto en el con-
trol local/regional así como en la sobrevida.5-10

Globalmente, los factores de riesgo de recurren-
cia local/regional identificados para estas pacien-
tes fueron: 1) márgenes positivos o cercanos;
2) menos de 10 ganglios estudiados (riesgo de
subestadificación); 3) más del 25% de ganglios
positivos; 4) pacientes jóvenes; 5) extensión ex-
tracapsular; 6) invasión linfovascular; 7) alto gra-
do nuclear; 8) localización medial (varios trabajos
muestran peor pronóstico con localización me-
dial); 9) receptores negativos.

Hasta ahora todas las consideraciones fueron
para pacientes con mastectomía.

Para pacientes con cirugía conservadora, el

rol de la irradiación ganglionar fue menos inves-
tigado. La literatura se ocupó más de la recurren-
cia en el volumen mamario, que de la recurren-
cia en las áreas ganglionares.

Sin embargo, recientemente fueron publica-
dos numerosos trabajos que específicamente se
refieren al rol de la radioterapia de las áreas gan-
glionares en el enfoque conservador.10-13

Durante un tiempo seguimos con preocupa-
ción las recomendaciones de los consensos, "no
tenemos que irradiar pacientes con menos de
4 ganglios positivos" o con "tumores T1 T2"; pero
ante una paciente, en el consultorio por ejemplo,
de 35 años, con un tumor de 3 cm, invasión lin-
fovascular y 2 ganglios positivos, uno pensaba,
¿ahora cómo me manejo? Afortunadamente en
el año 2007 fue surgiendo importante informa-
ción con respecto al tema de la radioterapia en
pacientes con ganglios positivos.1-3

El trabajo danés fue criticado por el bajo nú-
mero de ganglios estudiados. En el año 2007 se
publicó en la revista Radiotherapy and Oncol-

Cuadro III
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ogy,  una actualización del estudio publicado14

en 1997 con un seguimiento medio de 15 años.
Incluyeron 1.152 pacientes que habían tenido un
vaciamiento axilar de 8 ganglios o más. Subdi-
vidieron a las pacientes para el análisis según el
número de ganglios positivos (1-3 vs. 4 o más).
Los resultados a 15 años fueron de beneficio en
el control local y sobrevida en las pacientes irra-
diadas versus no irradiadas. El beneficio fue tan-
to para pacientes con N (+) 1-3, así como para
N (+) 4 o más. Recidivas locales/regionales N
(+) 1-3: RT 4% vs. no RT 27%; N (+) 4 o más:
RT 10% vs. no RT 51%. El beneficio de sobrevi-
da fue del 9% a 15 años. N (+) 1-3: RT 57% vs.
no RT 48%; N (+) 4 o más: RT 21% vs. no RT
12%. Estas últimas pacientes tienen menor so-
brevida porque son de mayor riesgo, pero el be-
neficio en la sobrevida fue en los dos grupos gan-
glionares de la misma magnitud (9%) (Cuadros II
y III). La Dra. Marie Overgaard, quien lidera el
protocolo danés, concluye su artículo diciendo
que: "La radioterapia posmastectomía aumenta
en forma significativa y sustancial el control lo-
cal/regional y la sobrevida global, tanto en pa-
cientes con Gl (+) 1-3, así como en Gl (+) 4 o
más . En base a los resultados obtenidos se de-
ben reconsiderar y modificar los estándares ac-
tuales de indicaciones de radioterapia posmas-
tectomía.

El trabajo de la British Columbia, de Vancou-
ver, también actualizó sus datos a 20 años,  "El15

beneficio de la RT posmastectomía en la sobre-
vida global y control local/regional, es de simi-

lar relativa magnitud para pacientes N (+) 1-3 y
N (+) 4 o más."

Una ayuda al tema de las indicaciones de ra-
dioterapia en pacientes con 1-3 ganglios positi-
vos, fue un update del Metaanálisis de Protoco-
los Randomizados de Radioterapia en Cáncer de
Mama, que creo que ustedes deben conocer, que
hace el EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists
Collaborative Group) cada 5 años y se publica
en Lancet. En el ASTRO, Congreso de la Socie-
dad Americana de Radioterapia del 2006 y en el
meeting de la Sociedad Americana de Oncología
Clínica, de 2007, se presentó una actualización
aún no publicada del metaanálisis del 2005/6
(Cuadro IV).  En el grupo de mastectomía con y16

sin radioterapia, dividieron a las pacientes según
número de ganglios positivos:1-3 vs. 4 o más.
Con radioterapia hubo un mayor control local a
5 años, el cual se tradujo a 15 años en un mayor
índice de sobrevida global y sobrevida por cau-
sa específica, para ambos grupos ganglionares
(Cuadro V). Es probable que el beneficio en la
sobrevida global se deba a la incorporación en el
metaanálisis de los últimos años de protocolos
más nuevos, más recientes, con mejores y más
precisas técnicas de radioterapia; y como conse-
cuencia de ello, hubo menor mortalidad por cau-
sas colaterales, como por ejemplo, menor morta-
lidad debido a toxicidad cardíaca.

En las pacientes con 1 a 3 ganglios positivos,
el beneficio con radioterapia en la sobrevida por
causa específica a 15 años fue del 7,6%.

Con cirugía conservadora con o sin radiote-

METAANÁLISIS DE PROTOCOLOS RANDOMIZADOS DE RADIOTERAPIA EN CÁNCER DE MAMA

EBCTCG * 2005/6 worldwide overview of individual patient data from each trial
Update

ASCO 2007
Sesión Educacional

C Timothy Whelan. Mc Master Univ., Ontario.
C Sarah Darby. Oxford Univ., U. Kingdom .
C Carolyn Taylor. Oxford Univ., U. Kingdom.

Cuadro IV
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rapia, también hubo beneficio en el control lo-
cal y en la sobrevida en las pacientes que se irra-
diaron, pero no las dividieron según número de
ganglios.

Concluye este metaanálisis del EBCTCG,
"Claro e importante efecto de la radioterapia pos-
operatoria en reducir la mortalidad por cáncer de
mama y aumentar la sobrevida global, directa-
mente relacionada con el impacto de la radiote-

rapia en el control local".
Cuatro reducciones de la recurrencia local a

5 años se asocian con una reducción de la mor-
talidad a 15 años; es decir, un índice de 4 a 1
(Cuadro VI).

En las Guidelines del NCCN del 2008, y por
primera vez, hacen referencia a las pacientes con
1 a 3 ganglios. En pacientes con mastectomía y
4 ganglios o más, aconsejan la irradiación de col-

Cuadro V

RECURRENCIA LOCAL Y MORTALIDAD POR CÁNCER DE MAMA
Sugiere un efecto tiempo dependiente

Cuatro (4) reducciones de la recurrencia local a 5 años se asocian con una (1) reducción de la mortalidad
a 15 años

Recurrencia local / Índice de mortalidad 4:1

EBCTCG* 2005/6
Actualización

ASCO 2007
Sesión Educacional

Cuadro VI
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gajos y fosa supraclavicular; y en pacientes con
1-3 ganglios recomiendan considerar, fuertemen-
te después de la cirugía y quimioterapia, la irra-
diación de la pared torácica y fosa supraclavicu-
lar (nivel 1 de evidencia) (Cuadro VII).

En ambos grupos ganglionares sugieren que
si se decide irradiar, se debe considerar la irradia-
ción de la cadena mamaria interna (nivel 3 de

evidencia).    
Pacientes con cirugía conservadora y 4 gan-

glios o más, también sugieren irradiar además del
volumen mamario, la fosa supraclavicular (nivel
1 de evidencia); y con 1 a 3 ganglios, dicen, por
supuesto, irradiar el volumen mamario y con-
siderar la fosa, pero en una categoría 2B (Cua-
dro VIII).

Cuadro VII

Cuadro VIII
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Yo pienso que eso es porque hay menos in-
formación con respecto a la irradiación de áreas
ganglionares en el enfoque conservador. No en-
tiendo muy bien por qué deberíamos tratar de
forma diferente la FSC según el enfoque quirúr-
gico (mastectomía o cirugía conservadora).

CONCLUSIONES

 C La actualización a 15 años del Danish
Breast Cooperative Group 82b, fue publica-
da en Radiotherapy and Oncology 82
(2007). El editorial fue escrito por el Dr. Phi-
lip Poortmans (The Netherlands). Titulo del
editorial: "Un brillante futuro para la radiote-
rapia en cáncer de mama".  Concluye su17

comentario con la siguiente frase: "Hay sufi-
cientes datos disponibles como para acon-
sejar radioterapia posmastectomía a todas
las pacientes con ganglios positivos". Yo
creo que no es para tanto, porque el núme-
ro de ganglios positivos solamente, así a se-
cas, es una forma muy cruda para definir la
potencial indicación de radioterapia pos-
mastectomía. Hay otros factores clínicos y
patológicos que también debemos consi-
derar.

 C La falla local/regional tiene impacto en la
sobrevida, eso lo tenemos que tener bien en
claro.

 C Minimizar el riesgo de recurrencia local debe
ser un objetivo esencial en el enfoque cura-
tivo del cáncer de mama, donde la cirugía y
la radioterapia juegan un rol primario.

 C El beneficio alcanzado en la sobrevida con
radioterapia en pacientes de riesgo es del
8% al 10%.

 C El umbral específico de las recurrencias lo-
cales/regionales que necesita la adición de
radioterapia, requiere una cuidadosa eva-
luación médica para cada paciente en forma
individual. En nuestro grupo, al final del día,
tenemos historias de pacientes a las que
evaluamos a cada una en forma particular.

Si la situación lo requiere nos contactamos
con el médico mastólogo, con el oncólogo
clínico y muchas veces con el anatomopató-
logo, para tomar una decisión en forma
multidisciplinaria y tratar de equivocarnos lo
menos posible.

 C Para una paciente en particular, tratarla o
no puede hacer la diferencia entre el fracaso
y la curación.

 C Si la decisión es irradiar, deben utilizarse téc-
nicas modernas de radioterapia, para evitar
toxicidad tardía y alcanzar los objetivos pro-
puestos:
 B Simulación, planificación computarizada.
 B Acelerador lineal, electrones.
 B Radioterapia tridimensional conformada

(3D).
 B Radioterapia con intensidad modulada

(IMRT).
 C La recurrencia local/regional afecta e im-

pacta dramáticamente en la calidad de vida,
además de un mayor índice de mortalidad
versus pacientes sin recaídas.
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